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Potensi Ekstrak Etanol Tanaman Pegagan (Centella Asiatica) Terhadap 
Ekspresi Glucocorticoid Receptor  α  dan Glucocorticoid Receptor  β  pada 
Testis Tikus (Rattus norvegicus) Usia Tua 
ABSTRAK 
  
Proses penuaan (aging) merupakan proses yang terjadi pada semua 
makhluk hidup. Pada hewan jantan yang mengalami penuaan terjadi penurunan 
biosintesis hormon steroid (steroidogenesis). Glucocorticoid berperan penting 
dalam steroidogenesis dalam mempengaruhi estrogen, sementara glucocorticoid 
bekerja melalui reseptor-reseptornya yang dapat saling mempengaruhi reseptor 
estrogen melalui aktivator protein 1 (AP1). Penelitian ini menggunakan tikus 
putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague Dawley (SD) berusia 2 tahun 
dengan berat badan 300 gram yang dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu : kelompok 
kontrol positif, kelompok yang diberi ekstrak etanol Centella asiatica sebanyak 1 
mL dengan dosis 100 mg/kg BB, kelompok yang diberi ekstrak etanol Centella 
asiatica sebanyak 1 mL dengan dosis 200 mg/kg BB, dan kelompok yang diberi 
ekstrak etanol Centella asiatica sebanyak 1 mL dengan dosis 300 mg/kg BB 
selama 21 hari perlakuan. Parameter yang diamati adalah ekspresi glucocorticoid 
receptor α dan ekspresi glucocorticoid receptor β pada jaringan testis yang 
diwarnai dengan metode Imunohistokimia (IHK) dan dianalisis secara statistik 
dengan one-way ANOVA (α=0,05). Hasil penelitian ini menunjukkan pemberian 
ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) pada dosis 200 mg/KgBB 
merupakan dosis yang baik untuk meningkatkan ekspresi glucocorticoid receptor 
α sebanyak 105% dari kelompok kontrol positif sementara semua perlakuan 
pemberian ekstrak etanol pegagan (Centella  asiatica) dapat memberikan efek 
menurunkan ekspresi glucocorticoid receptor β. 
























Study of Extract Ethanolic Pegagan (Centella asiatica) Due to Expression of 
Glucocorticoid Receptor α and Glucocorticoid Receptor β of Testis Tissue of 
Male Aged Rat (Rattus norvegicus)  
ABSTRACT 
Aging is process which occur in all living things. Aging in a male can 
reduce steroidogenic process. Glucocorticoid action by its receptor can alter 
estrogen receptor in steroidogenic process by activation of activator protein 
1(AP1). In case, measure the expression of glucocorticoid receptor give an 
information of estrogen activity in steroidogenic process.  This research was a 
laboratory based experiment with the post-test only control group design. Samples 
were male rat (Rattus norvegicus), aged 2 years, and 300 grams of each weight. 
Samples are grouped into four groups : positive control, first treatment group (100 
mg/Kg weight), second treatment group (200 mg/kg weight), and third treatment 
group (300 mg/kg weight). Ethanolic leaf extract of pegagan (Centella asiatica) 
was given daily to KP 1, KP 2, and KP 3 for 21 days. The expression of 
glucocorticoid receptor α and glucocorticoid receptor α of testis was performed by 
immunohistochemistry and analyzed using One-Way ANOVA test (α = 0.05). 
The results of this study showed that ethanolic leaf extract of pegagan (Centella 
asiatica) at 200 mg/Kg weight was able to increase the expression of 
glucocorticoid receptor α until 105% of positive control group, while all groups 
which given by ethanolic leaf extract of pegagan (Centella asiatica) showed the 
reduce the expression of  glucocorticoid receptor β. 
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DAFTAR SINGKATAN DAN ISTILAH 
 
Simbol/singkatan  Keterangan 
 
GRα     Glucocorticoid receptor α 
GRβ     Glucocorticoid receptor β 
SD     Sprague Dawley 
PBS     Phosphat Buffer Saline 
NaCL     Natrium Chlorida 
HE     Hematoxylin Eosin 
DNA     Deoxyribonucleic Acid 
FSH     Follicle Stimulating Hormone 
LH     Luteinezing Hormone 
GnRH     Gonadotropin Releasing Hormone 
ER     Estrogen Receptor 
AP1     Activator Protein 1 




















BAB I PENDAHULUAN 
 
 
1.1 Latar Belakang 
 Dewasa ini usaha pembibitan ternak sangat digemari di kalangan 
peternak. Hal ini didukung dengan permintaan masyarakat terhadap peningkatan 
mutu dari bibit hewan ternak. Beberapa permasalahan yang sering ditemui dalam 
usaha pembibitan ternak adalah turunnya kualitas genetik bibit ternak akibat 
penuaan. Peningkatan usia ternak dapat berpengaruh terhadap kualitas 
spermatozoa yang dihasilkan, hal ini disebabkan karena adanya proses degenerasi 
pada sel-sel tubuh akibat proses penuaan termasuk pada organ reproduksi 
(Riyadhi et al., 2012). 
 Penuaan atau aging merupakan proses yang selalu dialami makhluk 
hidup. Penuaan pada ternak sangat berpengaruh terhadap kualitas spermatozoa 
yang dihasilkan, sehingga dapat merugikan bagi pemilik usaha pembibitan ternak. 
Penuaan dapat menimbulkan kerugian yang besar pada peternak diantaranya 
adalah menurunnya performa, efisiensi dan produktivitas kerja hewan. Hubungan 
antara penuaan dan perubahan hormon terjadi timbal balik, yaitu proses penuaan 
mempengaruhi produksi hormon begitu pula sebaliknya penurunan hormon yang 
menyebabkan timbulnya keluhan-keluhan penuaan (Pangkahila, 2007).  
 Proses penuaan terkait hormonal diakibatkan adanya kondisi kekurangan 
zat dehydroepiandrosterone (DHEA) yang merupakan steroid endogeneous yang 
dihasilkan oleh hormon adrenal pada makhluk hidup sebagai prekusor dari 
hormon androgen dan estrogen yang dihasilkan oleh adrenal (Arlt, 2004). 


















penuaan makhluk hidup, sehingga perlu adanya penambahan 
dehydroepiandrosterone (DHEA) secara eksogen melalui imbuhan pakan untuk 
meningkatkan performa reproduksi dari makhluk hidup yang mengalami penuaan. 
 Dehydroepiandrosterone (DHEA) memiliki peran penting dalam sistem 
reproduksi makhluk hidup. Salah satu fungsi hormonal yang diperankan 
dehydroepiandrosterone (DHEA) adalah mempengaruhi golongan senyawa 
glucocorticoid (Pinto et al., 2014). Peningkatan terhadap dehydroepiandrosterone 
(DHEA) secara eksogen penting diberikan untuk menjaga fungsi reproduksi 
hewan terutama menjaga level senyawa golongan glucocorticoid agar tetap stabil 
di dalam tubuh untuk menjaga proses steroidogenesis dalam menghasilkan 
estrogen dengan jalan mengaktivasi ekspresi estrogen receptor (ER) melalui 
aktivitas activator protein 1 (AP1). Senyawa glucocorticoid dalam tubuh bekerja 
melalui dua macam reseptor dari glucocorticoid yaitu glucocorticoid receptor α 
(GRα ) dan glucocorticoid receptor β (GRβ ). Glucocorticoid receptor α (GRα ) 
bekerja dengan menunjukkan aktivitas ikatan terhadap ligan pada gen target, 
sementara glucocorticoid receptor β (GRβ) tidak menunjukkan aktivitas ikatan 
terhadap ligan atau transaktivasi pada gen target (Amanda dan Cidlowski, 2013).  
Fitosterol merupakan bahan kolesterol yang banyak terdapat pada tumbuhan yang 
berperan penting dalam tubuh untuk proses steroidogenesis. Salah satu tumbuhan 
yang banyak terdapat kandungan fitosterol adalah tanaman pegagan (Centella 
asiatica). Tanaman pegagan (Centella asiatica) merupakan tanaman yang banyak 
tumbuh pada dataran rendah. Fitosterol pada tanaman pegagan mempunyai sifat 


















aktivasi activator protein 1 (AP1) terhadap reseptor estrogen melalui reseptor 
glucocorticoid ataupun reaksi langsung terhadap reseptor estrogen melalui 
estrogen response element (ERE). 
 Penelitian ini merupakan penelitian secara eksperimental yang dilakukan 
untuk mengukur efek ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) aktivitas 
glucocorticoid melalui reseptornya terhadap proses hormonal sterodogenesis pada 
hewan jantan yang mengalami penuaan melalui metode immunohistokimia.      
1.2 Rumusan Masalah 
 Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka dapat dirumuskan 
masalah sebagai berikut: 
1. Apakah pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
dapat mempengaruhi ekspresi glucocorticoid receptor α pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) usia tua? 
2. Apakah pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
dapat mempengaruhi ekspresi glucocorticoid receptor β pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) usia tua? 
1.3 Batasan Masalah 
1. Hewan coba yang digunakan yaitu tikus putih jantan (Rattus norvegicus) 
sejumlah 20 ekor dengan usia 1-2 tahun dengan berat badan 300 gram 
yang telah mendapatkan sertifikasi laik etik dari Universitas Brawijaya 


















2. Dosis pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
sebanyak 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, 300 mg/kgBB yang diberikan 
secara per oral selama 21 hari. 
3. Volume pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
yang diberikan sebanyak 1 mL selama 21 hari yang diberikan secara per 
oral sesuai dengan kelompok perlakuan. Simplisia tanaman pegagan 
(Centella asiatica) telah mendapat determinasi tumbuhan dari UPT 
Materia Medica Batu No. 074/373/102.7/2017 (Lampiran 8). 
4. Variabel yang diamati yaitu ekspresi glucocorticoid receptor α dan 
glucocorticoid receptor β yang dianalisa dengan metode 
immunohistokimia. Pengamatan dilakukan dengan mikroskop cahaya 
dengan 20 lapang pandang dengan perbesaran 1000x. 
5. Analisa terhadapat ekspresi glucocorticoid receptor α dan ekspresi 
glucocorticoid receptor β dilakukan secara kuantitatif menggunakan one 
way Analysis of Variance (ANOVA) dengan software IBM SPSS Statistic 
16.0. 
1.4 Tujuan Penelitian 
 Adapun tujuan yang diharapkan penulis untuk penelitian ini adalah 
sebagai berikut: 
1. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan 
(Centella asiatica) dapat mempengaruhi ekspresi glucocorticoid receptor 


















2. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan 
(Centella asiatica) dapat mempengaruhi ekspresi glucocorticoid receptor 
β pada tikus putih (Rattus norvegicus) usia tua. 
1.5 Manfaat Penelitian 
 Adapun manfaat yang diharapkan penulis untuk penelitian ini adalah 
sebagai berikut: 
1. Penelitian ini dapat digunakan sebagai kajian ilmiah pemanfaatan tanaman 
pegagan (Centella asiatica) sebagai kandidat agen profertilitas alami untuk 
meningkatkan aktivitas spermatogenesis pada usia penuaan. 
2. Penelitian ini dapat digunakan sebagai literatur pemanfaatan tanaman 
pegagan (Centella asiatica) sebagai agen profertilitas alami dalam dunia 



















BAB II TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Penuaan 
 Semua makhluk hidup akan mengalami proses penuaan atau  aging yang 
diikuti dengan bertambahnya usia. Semakin bertambahnya usia, maka terjadi 
penurunan berbagai fungsi organ tubuh dari tingkat seluler, organ, hingga sistem 
karena proses penuaan, hal ini terjadi seiring dengan berjalannya waktu. Penuaan 
atau aging merupakan suatu proses menghilangnya kemampuan jaringan secara 
perlahan untuk memperbaiki dan mempertahankan struktur serta fungsi 
normalnya (Cunningham, 2003). Proses penuaan dapat terjadi pada seluruh organ 
tubuh baik organ dalam tubuh diantaranya jantung, paru-paru, indung telur, testis, 
otak dan organ terluas yaitu kulit. 
 Penuaan atau aging dapat terjadi pada hewan jantan maupun betina, yang 
mempengaruhi fisologis tubuh hewan tersebut. Penuaan pada hewan jantan tidak 
memberikan efek berkurangnya ukuran dan berat testis tetapi menyebabkan sel 
leydig akan berkurang. Penurunan aktivitas dan jumlah sel leydig menyebabkan 
produksi sperma dan testosteron mengalami penurunan sehingga menyebabkan 
penurunan libido dan kegiatan seksual pada pejantan usia tua (Soejono, 2004).  
Terdapat 2 macam  usia yang dikenal dalam penuaan atau aging yaitu usia 
kronologis dan usia fisiologis. Pada usia kronologis merupakan usia sebenarnya 
berdasarkan tahun kelahiran individu, sementara usia fisiologis merupakan usia 
yang memperhatikan fisik dengan melihat pengurangan efisiensi dari sistem organ 


















1.1.1 Patofisiologi Penuaan 
          Menurut Pangkahila (2007) proses penuaan terbagi menjadi tiga 
tahapan yaitu tahap subklinik, tahap transisi, dan tahap klinik. 
1. Tahap Subklinik 
          Pada tahap subklinik terjadi penurunan aktivitas hormonal 
dari tubuh. Beberapa hormon yang mengalami penurunan yaitu 
hormon gonadrotropin seperti testosteron, estrogen, dan hormon 
pertumbuhan yaitu growth hormon. Pada tahapan ini tidak 
kerusakan tidak tampak dari luar sehingga pada usia ini masih 
dianggap sebagai usia muda dan normal. 
2. Tahap Transisi 
          Pada tahap transisi penurunan aktivitas hormonal terjadi 
hingga 25% yang ditandai juga dengan penurunan massa otot 
sebanyak satu kilogram setiap tahunnya. Pada tahap transisi 
organisme sudah terlihat tidak muda dan tampak tua. 
3. Tahap Klinik 
          Pada tahap klinik penurunan aktivitas hormonal semakin 
terlihat yang meliputi penurunan aktivitas testosteron, estrogen, 
hormon tiroid dan melatonin. Penurunan aktivitas hormonal 





















1.1.2 Teori Penuaan 
          Terdapat beberapa teori penuaan yang terdiri dari 4 dasar teori 
diantaranya (Goldman dan Klatz, 2007) : 
1. Teori Neuroendokrin 
          Teori ini menjelaskan bahwa penuaan menyebabkan 
penurunan aktivitas hormonal pada organ tubuh yang 
menyebabkan terganggunya sistem organ tubuh. 
2. Teori Kontrol Genetik 
          Teori ini berdasarkan pada genetik yang menyandi bahan 
genetik DNA. Setiap organisme memiliki kode gentik yang unik 
yang menyebabkan perbedaan fungsi fisik dan mental diantara 
individu lain sehingga penurunan genetik menentukan umur dan 
kecepatan proses penuaan pada tiap organisme. 
3. Teori “Wear and Tear” 
          Teori ini menjelaskan bahwa penuaan dapat terjadi akibat 
kerusakan sel yang disebabkan sel mengalami kerusakan. 
Kerusakan ini terjadi dimulai dari tingkat sel hingga tingkat 
organ. 
4. Teori Radikal Bebas 
          Pada teori ini dijelaskan bahwa penuaan terjadi akibat 
akumulasi bahan radikal bebas dalam sel yang terjadi sepanjang 
waktu. Radikal bebas merupakan molekul yang mempunyai 


















apabila radikal bebas tidak diinaktivasi, reaktivitasnya dapat 
merusak seluruh tipe makromolekul seluler, termasuk 
karbohidrat, protein, lipid dan asam nukleat. Radikal bebas dapat 
menyebabkan kerusakan sel dengan cara menarik molekul yang 
tersebut sehingga menyebabkan kerusakan sel, gangguan fungsi 
sel, hingga kematian sel. Molekul utama dalam tubuh yang 
dirusak oleh radikal bebas adalah DNA, lemak dan protein. 
Seiring dengan bertambahnya usia akan menyebabkan akumulasi 
kerusakan sel akibat radikal bebas, sehingga mengganggu 
metabolisme sel. 
1.2 Tanaman Pegagan (Centella asiatica) 
          Tanaman pegagan termasuk tanaman liar yang banyak tumbuh di jalan, 
daerah persawahan, perkebunan, dan tanah agak lembap ataupun agak ternaungi. 
Vegetasi tanaman pegagan (Centella asiatica) banyak ditemukan di daerah 
dataran rendah sampai dengan dataran tinggi (2500 m dpl) (Dalimartha, 2000). 
          Tanaman pegagan (Centella asiatica) (Gambar 2.1) merupakan tanaman 
yang tidak berbatang, mempunyai rimpang pendek, panjang sekitar 10-80 cm, 
banyak percabangan yang membentuk tumbuhan baru, berdaun tunggal, 
bertangkai panjang dan tersusun 2 hingga 10 helai daun. Daun pegagan berwarna 
hijau dan berbentuk seperti kipas. Tangkai daun pegagan berbentuk seperti 
pelepah dengan panjang 5 cm hingga 15 cm. Bunga pada tanaman pegagan 
berwarna putih atau merah muda yang tersusun dalam karangan berbentuk 


















2,5 mm.  Buah pegagan berdinding agak tebal, kulitnya keras, berlekuk dua dan 
berwarna kuning  (Winarto dan Surbakti, 2003).  
          Tanaman pegagan (Centella asiatica) secara klasifikasi dapat diuraikan 
sebagai berikut: 
Kingdom :  Plantae 
Divisi : Spermatophyta 
Sub-divisi : Angiospermae 
Kelas : Dikotiledonae 
Ordo : Umbellales 
Famili : Umbelliferane 
Genus : Centella 
Spesies : Centella asiatica 
 
Gambar 2.1 Tanaman Pegagan (Centella asiatica) 
1.2.1 Kandungan Nutrisi Tanaman Pegagan (Centella asiatica) 
       Tanaman pegagan mengandung banyak zat kimia yang bermanfaat. 
Tanaman pegagan mengandung berbagai bahan aktif seperti triterpenoid 
saponin, flavonoid, fitosterol dan komponen lain seperti alkaloid, steroid, 


















dan asam lemak (Sutardi, 2016). Berikut merupakan kandungan kimia 
tanaman pegagan: 




















































171 32 5,6 21 391   
        
          Tanaman pegagan memiliki sifat profertilitas dikarenakan memiliki 
kandungan fitosterol. Kandungan bahan aktif fitosterol sangat penting 
sebagai bahan pembentuk hormon seksual. Senyawa fitosterol dapat 
mempengaruhi sel leydig dalam menghasilkan hormon testosteron yang 
berfungsi untuk pematangan akhir spermatozoa, mengatur sifat-sifat seks 
sekunder, dan rangsangan seksual (Sutardi, 2016).  
2.3 Hewan Coba Tikus 
 Hewan coba merupakan hewan yang digunakan dalam suatu model 
percobaan. Tikus putih baik digunakan sebagai hewan model percobaan karena 
mudah dipelihara, mudah berkembangbiak sehingga cepat mendapatkan hewan 


















ciri-ciri berambut putih, bermata merah, panjang ekor 205 mm, panjang tubuh  
440 mm, serta mencapai berat dewasa sekitar 100-105 gram (Akbar, 2010). 
 
Gambar 2.2 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
 
          Tikus galur Sprague Dawley merupakan tikus dengan ciri-ciri berwarna 
putih, berkepala kecil, dan ekornya lebih panjang dari badannya. Tikus Sprague 
Dawley merupakan jenis outbreed dari tikus putih albino dengan keunggulan 
ketenangan dan kemudahan dalam penangannya (Maula, 2014). Tikus putih 
memiliki rataan usia mencapai 2 hingga 3 tahun dengan usia dewasa 40-60 hari. 
Berat tikus putih galur sprague dawley adalah 300-400 gram untuk pejantan dan 
250-300 gram untuk betina, secara fisiologis tikus putih galur sprague dawley 
memiliki suhu rektal mencapai 36-39ºC, frekuensi pernafasan 65-115/menit, 
tekanan darah mencapai 90-180 mmHg, dan denyut jantung mencapai 330-
480/menit (Smith dan Mangkoewidjojo, 1988). Data biologis untuk tikus putih 
Sprague Dawley adalah sebagai berikut: 
Tabel 2.2 Data Biologis Tikus Putih Sprague Dawley (Smith dan 
Mangkoewidjojo, 1988). 
Lama Hidup (Life Span) 2-3 tahun, dapat mencapai 4 tahun 


















Berat Dewasa 300-400 g untuk jantan 
250-300 g untuk betina 
Suhu (Rektal) 36-39ºC (rata-rata 37,5ºC) 
Pernafasan 65-115/menit 
Denyut Jantung 330-480/menit 
Tekanan Darah 90-180 mmHg 
 
         Secara taksonomi, tikus putih Sprague Dawley menurut Myers dan 
Armitage (2004) : 
Kingdom : Animalia 
Filum : Chordata 
Kelas : Mammalia 
Ordo : Rodentia 
Subordo : Myomorpha 
Famili : Muridae 
Genus : Rattus 
Spesies : Rattus norvegicus 
 2.3.1 Karakteristik Testis Tikus Tua   
Tikus mencapai usia pubertas pada usia rata-rata 50 hari 
setelah kelahiran. Hal ini menunjukan pada pada 1 tahun usia 
manusia sama dengan 3,3 hari usia tikus (Smith dan 
Mangkoewidjojo, 1988). Perkembangan testis tikus semakin 


















testis akan bertambah ukuran dan mencapai puncaknya pada usia 40 
hingga 60 hari sebagai usia dewasa tikus putih. Pada usia dewasa 
tikus, terjadi perubahan pada susunan testis diantaranya 
bertambahnya berat dan volume testis (Okon et al., 2017) 
Secara histologis, testis tikus akan bertambah jumlah sel, 
volume, sitoplasma, dan volume dari sel leydig. Pada usia 28 hari 
setelah kelahiran jumlah sel progenitor testis akan bertambah pada 
tikus dan mencapai puncak pada usia 56 hari yang ditandai dengan 
banyaknya sel spermatogonium yang dihasilkan, sementara secara 
anatomi makros testis tikus putih usia 60 hari akan menunjukkan 
tingginya vaskularisasi pada testis (Okon et al., 2017) (Gambar 
2.3). Penentuan umur reproduksi pada tikus  yaitu dengan 
mempelajari fase hidup tikus diantara rentang usia 21 hari masa 
sapih, fase kematangan seksual atau pubertas mulai 40-60 hari, fase 
pradewasa saat usia 63-70 hari, dan fase penuaan pada usia 15-24 
bulan (Sengupta, 2013). Seiring bertambahnya usia terjadi 
peningkatan lebar, panjang, dan berat testis serta vaskularisasi yang 



















Gambar 2.3 Vaskularisasi Testis Usia  
  40 Hari (Okon et al., 2017). 
 
2.4 Aromatisasi Androgen 
           Sistem endokrin tubuh menghasilkan tiga kelompok hormon diantaranya 
polipeptida, amin, dan steroid. Steroidogenesis merupakan jalur biosintesis yang 
memproduksi hormon steroid. Hormon steroid terdiri dari lima kelas yaitu 
testosteron (androgen), progresteron (progestin), aldosteron (mineralokortikoid), 
dan estradiol (estrogen). Estrogen, testosteron, dan progestin dikelompokkan 
dalam kelompok hormon steroid seks. Enzim aromatase atau estrogen synthase 
termasuk dalam bagian dari keluarga besar sitokrom P450. Enzim aromatase P450 
dikode oleh gen CYP19 dan berperan dalam proses perubahan androgen menjadi 
estradiol (Wang et al., 2001). 
         Androgen adalah hormon steroid yang berperan dalam menentukan ekspresi 
fenotip jantan, seperti perkembangan ciri seks sekunder, menjaga proses 
spermatogenesis dan berperan dalam organisasi, perkembangan, fungsi reproduksi 
serta proses-proses biologik. Androgen disekresikan ke dalam aliran darah dan 
sebagian besarnya membentuk testosteron, produksi androgen didalam tubuh 


















Sekresi androgen dimulai dari Hipotalamus yang mensekresikan pulsus 
gonadrotropin releasing hormon (GnRH) setiap 90-120 menit dan berikatan 
dengan gonadotrop di dalam pituitari anterior sehingga merangsang sekresi 
luteinizing hormone (LH) dan follicle stimulating hormone (FSH) yang kemudian 
menstimulasi sel-sel leydig untuk menghasilkan androgen, lalu umpan balik pada 
pituitari untuk menghambat sekresi GnRH dan LH. Proses perubahan hormon 
androgen menjadi estradiol di dalam tubuh melibatkan adanya enzim yaitu enzim 
aromatase. Estradiol merupakan hormon yang penting dalam saluran kelamin 
jantan, estradiol pada jantan dihasilkan melalui proses aromatisasi. Aromatisasi 
terjadi dengan bahan androgen yang diubah menjandi estradiol melalui reaksi 
enzimatis. Estradiol memiliki peran penting pada sistem reproduksi jantan 
diantaranya adalah untuk pengaturan ereksi pada penis, pengaturan libido, 
menjaga ukuran testis dan proses spermatogenesis (Schluster et al., 2016). 
2.5 Reseptor Glucocorticoid  
           Glucocorticoid memiliki banyak peran dalam berbagai proses 
perkembangan yang terjadi di dalam jaringan hewan. Pada proses fisiologis, 
glucocorticoid berperan penting dalam respon antiinflamasi, metabolisme dan 
reproduksi. Glucocorticoid diaktifkan melalui reseptor glucocorticoid yang 
berikatan dengan ligan. Reseptor glucocorticoid pada testis dapat ditemukan di 
daerah basal dan interstitial dari testis (Kheirabad et al.,2016). Reseptor 
glucocorticoid dapat ditemukan di sel sertoli, pada sel sertoli glucocorticoid 
berperan dalam sirkulasi level gonadotropin, maturasi germ cel, dan pengaturan 


















dari superfamily receptor hormon steroid yang bekerja secara spesifik dengan 
berikatan antara ligan dan reseptor pada promotor gen yang kemudian dapat 
mengaktifkan atau menghambat proses transkripsi sebagai akibat dari ikatan 
tersebut (Kinyamu dan Archer, 2003). Glucocorticoid bekerja melalui reseptor 
yang terdiri atas glucocorticoid receptor α dan glucocorticoid receptor β, kedua 
reseptor tersebut bekerja berlawanan dengan peran dan fungsi masing-masing 
sebagai berikut: 
1.5.1  Glucocorticoid Receptor α 
          Glucocorticoid receptor α tersusun atas protein dengan berat 
molekul sebesar 97 Kd, reseptor ini bekerja dengan cara ikatan spesifik 
terhadap glucocorticoid, berinteraksi dengan heat shock protein (HSP), 
dan transaktivasi. Aktivitas glucocorticoid receptor α adalah dengan 
ikatan ligan sehingga terjadi ikatan antara glucocorticoid recptor α dengan 
ligan (Harman et al., 2004). Struktur glucocorticoid receptor α (GRα) 
memiliki struktur yang tersusun atas daerah amino terminal domain 
(NTD), DNA binding domain, dan  Ligand Binding Domain sepanjang 777 





Gambar 2.4 Struktur Glucocorticoid Receptor α 






















1.5.2 Glucocorticoid Receptor β 
           Glucocorticoid Receptor β memiliki aktivitas yang berbeda dengan 
glucocorticoid receptor α yaitu tidak berikatan dengan ligan sehingga 
glucocorticoid receptor β tidak memiliki aktivitas untuk mengikat molekul 
glucocorticoid. Glucocorticoid receptor β dapat bekerja dengan 
menghambat reseptor glucocorticoid α, sehingga memiliki kerja yang 
bersifat antagonis (Harman et al., 2004). Struktur reseptor glucocorticoid β 
memiliki struktur yang tersusun atas daerah amino terminal domain 
(NTD), DNA binding domain, dan  Ligand  Binding Domain sepanjang 
742 (Gambar 2.5) (Amanda dan Cidlowski, 2013). 
 
 
Gambar 2.5 Struktur Glucocorticoid Receptor β 
 (Amanda dan Cidlowski, 2013). 
1.6 Proses Pembentukan Spermatozoa  
           Proses spermatogenesis dimulai dari mekanisme hormonal di 
Hipotalamus yang dimulai dari sekresi gonadotropin releasing hormone (GnRH) 
oleh Hipotalamus. Sekresi gonadotropin releasing hormone (GnRH) 
memberikan respon positif (feedback positive) untuk menghasilkan Luteinezing 
Hormone (LH) dan Follicle Stimulating Hormone (FSH) dari adenohipofisis 
atau hipofisis anterior dari  pituitari. Luteinezing Hormone (LH) berfungsi untuk 
memberikan rangsangan terhadap pembentukan hormon steroid atau 
steroidogenesis di sel leydig sementara Follicle Stimulating Hormone (FSH) 


















proliferatif dan perkembangan dari proses spermatogenesis (Zini dan Argarwal, 
2014). 
          Proses pembentukan spermatozoa disebut juga sebagai proses 
spermatogenesis (Gambar 2.6) merupakan proses pembentukan sel gamet 
jantan yang terjadi di tubulus semineferus. Spermatogenesis merupakan proses 
pembelahan dan perkembangan spermatogonium hingga spermatozoa yang 
terjadi di dalam tubulus seminiferus. Proses spermatogenesis terbagi menjadi 
dua tahap, yaitu spermatositogenesis dan spermiogenesis. Spermatositogenesis 
merupakan tahap spermatogenesis dari spermatogonia menjadi spermatid, 
sementara spermiogenesis merupakan perubahan dari spermatid menjadi 
spermatozoa. Spermatogonia mengalami proliferasi secara terus menerus 
melalui pembelahan mitosis dan menghasilkan spermatogonia dalam jumlah 
besar, beberapa dari spermatogonia behenti berproliferasi  untuk mengalami 
diferensiasi dan membelah menjadi spermatosit primer yang mengandung 
kromosom diploid. Selanjutnya, sel mengalami duplikasi DNA dan pembelahan 
meiosis I sehingga menghasilkan spermatosit sekunder. Pembelahan meiosis 
menghasilkan variasi genetik, seperti pemisahan kromosom induk secara acak 
dan crossover kromosom. Lalu, spermatosit sekunder akan mengalami 
pembelahan meiosis II untuk menghasilkan empat sel spermatid yang 



















Gambar 2.6 Proses Pembentukan Spermatozoa  
(Zini dan Argarwal, 2014). 
 
1.7 Anatomi dan Fisiologi Testis 
           Testis merupakan organ utama terpenting dalam sistem reproduksi 
jantan. Secara fisiologis testis memiliki fungsi reproduksi yang penting dalam hewan 
jantan, yaitu untuk proses spermatogenesis (eksokrin), kinerja seksual pria, dan 
pengaturan fungsi reproduksi secara hormonal (endokrin).  
           Fungsi endokrin testis adalah menghasilkan hormon-hormon reproduksi 
jantan sementara fungsi eksokrin adalah menghasilkan spermatozoa. Testis memiliki 
kompartemen luar yang dikelilingi oleh jaringan tebal berupa jaringan ikat kolagen 
bernama tunika albugenia. Testis memiliki tunika vaginalis yang terdiri atas lapisan 
parietal di luar dan lapisan visceral di bagian dalam yang membungkus tunika 
albugenia (Guyton dan Hall, 2007). 
           Secara histologis, testis terdiri atas 900 tubulus semineferus yang 
merupakan tempat pembentukan spermatozoa (Guyton dan Hall, 2007). Pada setiap 


















untuk mengahsilkan hormon testosteron (Gambar 2.7). Tubulus semineferus 
dihubungkan oleh suatu segmen pendek dan sempit yaitu tubulus rectus dengan rete 
testis yaitu suatu labirin dengan saluran epitel yang tertanam di mediastinum testis. 
 



















BAB III KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 





















Gambar 3.1. Kerangka Konsep Penelitian 
Tikus 
(Rattus novergicus) 







Ekstrak Etanol Tanaman 































  : Variabel bergantung 
  : Variabel bebas 
  : Kondisi tikus tua (aging) 
  : Efek pemberian Centella asiatica 
  : Diaktivasi 
 
           Proses penuaan pada hewan dapat mempengaruhi sistem reproduksi 
pejantan, terutama dalam memproduksi hormon-hormon yang terkait dengan 
reproduksi. Proses penuaan terkait hormonal disebabkan kondisi kekurangan zat 
dehydroepiandrosterone (DHEA) yang merupakan steroid endogeneous yang 
yang berperan sebagai prekusor dari hormon androgen dan estrogen yang 
dihasilkan oleh adrenal (Arlt, 2004).  Penurunan dehydroepiandrosterone  
(DHEA) pada tubuh menyebabkan proses steroidogenesis menjadi berkurang. 
Alhasil, sebagai implikasi dari penurunan aktivitas steroidogenesis adalah 
menurunnya produksi  estrogen yang berimbas pada menurunnya aktivitas 
spermatogenesis (O’donnell et al., 2001). Tubuh secara periodik menghasilkan 
hormon untuk keperluan fisiologis tubuh termasuk dalam sistem reproduksi salah 
satunya hormon testosteron. Testoteron merupakan hormon yang dihasilkan oleh 
sel leydig yang berperan dalam spermatogenesis. Produksi testosteron diregulasi 
oleh aksi Hipotalamus-Pituiari-Gonadal Axis. Sekresi gonadotropin releasing 
hormon (GnRH) dari Hipotalamus merangsang Pituitari untuk mensekresikan 




















memproduksi testosteron. Produksi testosteron didapatkan dari bahan-bahan 
kolesterol sebagai bahan biosintesis yang berasal dari plasma darah dalam bentuk 
LDL yang disintesis di sel leydig yang diawali dari penangkapan senyawa LDL 
oleh LDL reseptor di sel Leydig. Jalur biosintesis testosteron diawali dari 
perubahan pregnolon yang kemudian diubah menjadi 17-OH-pregnolon untuk 
diubah menjadi androstenediol dan akhirnya menjadi testosteron. Testosterone 
kemudian dimetabolisme oleh enzim 5a-reductase untuk menjadi 5a-
dihydrotestosterone (DHT) atau testosteron bebas untuk selanjutnya 
dimetabolisme menjadi estradiol oleh aromatase. Peningkatan konsenterasi dari 
testosteron dapat menghambat sekresi Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) 
melalui mekanisme feedback negative (Lund et al., 1999). 
          Kondisi penuaan menyebabkan terjadinya penurunan produksi 
testosteron (Stanworth dan Jones, 2008). Penurunan produksi testosteron 
berpengaruh terhadap aromatisasi testosteron menjadi estradiol. Testosteron 
diubah menjadi estradiol melalui mekanisme aromatisasi yang diperankan oleh 
enzim aromatase. Estrogen akan teraktivasi oleh reseptor estrogen 
yang merupakan anggota reseptor inti yang memperantarai aksi hormon estrogen 
didalam tubuh. Ketika estrogen berikatan dengan reseptornya, maka estrogen akan 
memulai untuk bekerja meregulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel sistem 
reproduksi. Reseptor glucocorticoid merupakan anggota reseptor inti yang 
memperantarai aksi hormonal di dalam tubuh, studi menunjukkan bahwa 
glucocorticoid dapat mempengaruhi aktivitas reseptor estrogen melalui ikatan 


















berperan penting dalam regulasi aktivitas reseptor estrogen (Karmakar et al., 
2013). Peningkatan ekspresi reseptor estrogen yang disebabkan oleh aktivitas 
reseptor glucocorticoid  yang dapat meningkat produksi  estrogen. 
          Glucocorticoid akan bekerja melalui dua reseptor yaitu glucocorticoid 
receptor α (GRα) dan glucocorticoid receptor β (GRβ). Glucocorticoid receptor α 
(GRα) bekerja melalui aktivitas ikatan terhadap ligan, sementara glucocorticoid 
receptor β (GRβ) bekerja secara antagonis dengan menghambat stimulasi 
glucocorticoid receptor α (GRα). Daun pegagan (Centella asiatica) mengandung 
bahan aktif fitosterol yang bersifat estrogenik (Nasiroh, 2015). Pemberian bahan-
bahan yang bersifat estrogenik pada penuaan diharapkan dapat meningkatkan 
produksi hormon estrogen melalui jalur aktivasi reseptor estrogen via activator 
protein-1 (AP-1) oleh reseptor glucocorticoid ataupun aktivasi langsung reseptor 
estrogen secara langsung akibat bahan estrogenik tersebut. Estrogen merupakan 
hormon penting dalam sistem reproduksi jantan untuk menjaga fungsi-fungsi 
reproduksi pada terutama untuk menjaga fungsi fisiologis spermatogenesis (Zini 
dan Argarwal, 2014). Studi menunjukkan bahwa pemberian fitosterol yang 
bersifat estrogenik dapat mengaktifkan genomic pathway pada reseptor dengan 
berikatan pada glucocorticoid receptor yang merupakan bagian dari keluarga 
intracellular nuclear hormone receptors (Jonwoo et al., 2017). 
3.2 Hipotesis Penelitian 
           Berdasarkan kerangka konsep yang telah diuraikan didapatkan hipotesis 


















1. Pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 
meningkatkan glucocorticoid receptor α. 
2. Pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 






















BAB IV METODOLOGI PENELITIAN 
 
 
4.1 Waktu dan Tempat Penelitian 
 Penelitian ini dilakukan pada bulan Juni 2017 sampai dengan bulan 
Oktober 2017. Dengan penjelasan tempat penelitian sebagai berikut : 
1. Proses ekstraksi tanaman pegagan (Centella asiatica) dilakukan di 
Materia Medica, Batu. 
2. Pemeliharaan hewan coba dilakukan di Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 
3. Pengoleksian sampel testis dilakukan di Laboratorium Biokimia 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  
4. Pewarnaan imunohistokimia dilakukan di Laboratorium Biokimia 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  
4.2 Sampel Penelitian 
 Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus) 
jantan galur SD usia 2 tahun yang terdiri dari 4 kelompok perlakuan. Perkiraan 
jumlah sampel dihitung berdasarkan rumus (Kusriningrum, 2008) : 
4 (n-1) ≥ 15    Keterangan :   
4 (n-1) ≥ 15     t  = jumlah kelompok   
4n-5 ≥ 15      n = jumlah ulangan yang diperlukan   
4n ≥ 20 
n ≥ 5 
 Berdasarkan perhitungan tersebut maka untuk empat kelompok hewan 
coba diperlukan jumlah ulangan paling sedikit lima ekor tiap kelompok sehingga 



















4.3 Rancangan Penelitian 
 Penelitian ini dilakukan dengan model rancangan acak langkap (RAL) 
secara eksperimental dengan tipe post test control design only. Pada penelitian ini 
terdapat 4 kelompok hewan coba, diantaranya kelompok perlakuan 1 (P1), 
kelompok perlakuan  2 (P2),  kelompok perlakuan 3 (P3) dan  kelompok kontrol 
positf (KP) (Tabel 4.1) : 
      Tabel 4.1. Kelompok Perlakuan Pada Penelitian  
Kelompok Keterangan 
Kontrol Positif Kontrol positif merupakan tikus tua yang hanya diberikan 
pakan dan minum ad libitum selama 21 hari tanpa diberikan 
ekstrak tanaman pegagan (Centella asiatica). 
Perlakuan 1 Kelompok ini berisi tikus tua yang diberikan ekstrak 
tanaman pegagan (Centella asiatica) dengan volume 
pemberian 1 mL selama 21 hari dengan dosis 100mg/kg BB. 
Perlakuan 2 Kelompok ini berisi tikus tua yang diberikan ekstrak 
tanaman pegagan (Centella asiatica) dengan volume 
pemberian 1 mL selama 21 hari dengan dosis 200mg/kg BB. 
Perlakuan 3 Kelompok ini berisi tikus tua yang diberikan ekstrak 
tanaman pegagan (Centella asiatica) dengan volume 
pemberian 1 mL selama 21 hari dengan dosis 300mg/kg BB. 
 
4.4  Variabel Penelitian 
 Variabel pada penelitian ini terdiri dari variabel bebas, variabel 
tergantung, dan variabel kendali. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah 
ekstrak tanaman pegagan (Centella asiatica), variabel tergantung dalam penelitian 
ini adalah ekspresi glucocorticoid receptor α (GRα) dan ekspresi glucocorticoid 


















homogenitas hewan coba yang menggunakan tikus Sprague Dawley dengan jenis 
kelamin jantan, berat badan, dan umur yang dihomogenkan, selanjutnya 
homogenitas pakan yang diberikan yang mengandung protein, karbohidrat, 
mineral, lemak, vitamin, dan air. 
4.5 Materi  Penelitian 
4.5.1 Alat 
  Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu bak pemeliharaan 
untuk hewan coba, box paparan, tempat makan dan minum tikus, seperangkat 
alat bedah, sonde, pot sampel, gelas objek , cawan petri, lemari pendingin, 
tabung reaksi, pipet tetes, sentrifugator, gelas ukur, rotary evaporator, 
mikrotom, cover glass, vacum drying, maserator dan mikroskop cahaya.  
4.5.2 Bahan 
 Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu tanaman 
pegagan (Centella asiatica), NaCl fisiologis, aquades, etanol 70%, serbuk 
simplisia,  letichin, ekstrak pegagan, aqua bebas CO2, PFA 4%, alkohol (70%, 
80%, 90%, 95%), xylol, phospat buffer saline (PBS), antibodi glucocorticoid 
receptor α dan antibodi glucocorticoid receptor β. 
4.6 Tahapan Penelitian 
4.6.1 Preparasi Hewan Coba  
         Tahap pertama pada penelitian ini adalah persiapan hewan coba yang 
menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) strain SD (Sprague Dawley) 
dengan usia 2 tahun berjenis kelamin jantan yang didapatkan dari hasil 


















badan awal berkisar 300 gram. Ukuran kandang yang digunakan berukuran 
17,5 x 23,75 x 17,5 cm. Pengaturan suhu ruangan yaitu 22-24ºC dengan 
kelembapan  udara 60%-70% serta pemberian ransum diberikan sebanyak 20 g 
per ekor per hari dengan pemberian air minum secara  ad libitum. Berat  badan 
tiap tikus dan pembersihan kandang dilakukan setiap 3 hari.  
4.6.2 Pembuatan Ekstrak Etanol Tanaman Pegagan (Centella asiatica) 
 Pada tahap ini dilakukan proses pembuatan phytosome ekstrak tanaman 
pegagan (Centella asiatica). Proses pembuatan dimulai dengan menambahkan 
400 mg serbuk simplisia dengan 500 mL etanol 70%, dan dicampur dalam 
maserator dengan diaduk secara perlahan selama 30 menit. Hasil campuran 
disimpan selama 24 jam dan dilakukan proses remaserasi. Filtrat disaring dan 
diuapkan dengan rotary evaporator dengan suhu sebesar 30ºC dan di vacum 
drying untuk menghilangkan kadar air.  
         Ekstrak tanaman pegagan kemudian dibuat bentuk phytosome dengan 
metode sonikasi (mencampur letichin, etanol70%, ekstrak tanaman pegagan) 
lalu distirer ± 3 jam dengan magnetic striter 2000rpm dan dilakukan 
penguapan pelarut dengan rotary evaporator kemudian dihidrasi dengan aqua 
bebas CO2.  
4.6.3 Pemberian Ekstrak Etanol Pegagan (Centella asiatica) pada Hewan 
Coba 
 
          Ekstrak etanol tanaman pegagan diberikan pada hewan coba dengan 
dosis bertingkat yaitu 100 mg/kg BB, 200 mg/kg BB, dan 300 mg/kg BB. 


















hari. Setiap tikus putih (Rattus norvegicus) disonde dengan ekstrak etanol 
tanaman pegagan (Centella asiatica) sebanyak 1 mL. 
 4.6.4 Pengambilan Sampel Organ Testis 
 
          Pengambilan organ testis dilakukan pada hari ke 22 setelah pemberian 
ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) pada semua perlakuan 
yaitu  kelompok kontrol positif,  perlakuan 1 (100 mg/kg BB), perlakuan 2 
(200 mg/kg BB), dan perlakuan 3 (300 mg/kg BB). Pengambilan organ 
dilakukan pada hari ke 22 dengan dilakukan metode euthanasia melalui 
metode dislokasi leher, lalu tikus direbahkan dengan posisi rebah dorsal untuk 
dilakukan pembedahan pada otot sepanjang abdomen sampai daerah kepala, 
lalu organ testis diambil dari scrotum di daerah prepubis dilanjutkan dengan 
memotong testis kemudian diisolasi.  
4.6.5 Analisis Glucocorticoid Receptor α dan Glucocorticoid Receptor β pada 
dengan Metode Immunohistokimia 
 
           Immunohistokimia merupakan metode untuk mendeteksi molekul yang 
ada di dalam jaringan dengan menggunakan metode poliklonal atau 
monoklonal terhadap antibodi yang dideteksi dengan menggunakan reaksi 
antara antigen dan antibodi (Balqis et al.,2011).  Prosedur pewarnaan 
immunohistokimia dimulai dari deparafinasi yang merupakan proses 
menghilangkan parafin yang terdapat di dalam jaringan, yang bertujuan untuk 
mempermudah proses masuknya zat warna ke dalam jaringan. Deparafinasi 
dilakukan dengan memasukkan preparat ke dalam  xylol bertingkat I sampai III 
masing-masing selama lima menit. Berikutnya, proses rehidrasi dengan 


















10-15 menit. Proses dilanjutkan dengan menghilangkan peroksidasi endogen 
dengan menggunakan substrat metanol dan selanjutnya dilakukan proses 
pencucian dengan menggunakan PBS sebanyak  100 µl selama 5-10 menit. 
Proses selanjutnya adalah  pengeringan pada bagian permukaan jaringan 
dengan menggunakan kertas tisu. Sediaan selanjutnya disejajarkan secara 
mendatar dalam kotak untuk kemudian ditutup rapat dan diinkubasi pada suhu 
37ᵒC selama 30-60 menit.  Proses selanjutnya yaitu pencucian dengan PBS 
sebanyak 100 µl dan dilanjutkan dengan pemberian antibodi primer dan 
diinkubasi dalam lemari pendingin suhu 4ºC selama 1 malam. Setelah proses 
penyimpanan selama semalam dilakukan proses pencucian dengan PBS 
sebanyak 100 µl selama tiga kali untuk selanjutnya diberikan antibodi sekunder 
glucocorticoid receptor α dan glucocorticoid receptor β sebanyak 80 µl per 
preparat dan diinkubasi pada suhu 37ᵒC selama 30-60 menit. Selanjutnya yaitu 
proses penambahan DAB (3,3-diaminobenzidine) sebanyak 10 mg dalam tris 
buffer (50 cc) yang dicampur dengan H2O2 (50 µl). DAB (3,3-
diaminobenzidine) merupakan agen yang dapat memberikan warna pada 
pewarnaan immunohistokimia yang terdeteksi dengan warna cokelat (Balqis et 
al.,2011). Selanjutnya, preparat di tambahkan PBS 100 µl dan dilanjutkan 
dengan proses counterstain dengan menggunakan hematoxylin dan tahap 
terakhir adalah pengeringan preparat. 
4.6.6 Analisis Data 
 Analisis data yang digunakan yaitu menggunakan analisa kuantitatif. 


















receptor α dan ekspresi glucocorticoid receptor β yang dianalisis secara 
kuantitatif menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan 


















BAB V HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
5.1  Pengaruh Ekstrak Etanol Pegagan (Centella asiatica) Terhadap Ekspresi 
Glucocorticoid Receptor α  
 
           Potensi ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) terhadap 
ekspresi glucocorticoid receptor α dapat diamati pada sel sertoli dengan metode 
immunohistokimia. Tikus jantan usia tua yang digunakan dibagi menjadi 4 
kelompok dengan jumlah hewan coba sebanyak 20 ekor tikus. Tikus dibagi 
menjadi kelompok kontrol positif (KP), kelompok perlakuan 1 dengan dosis 100 
mg/KgBB (KP1), kelompok perlakuan  2 dengan dosis 200 mg/KgBB (KP2), dan 
kelompok perlakuan 3 dengan dosis 300 mg/KgBB (KP3) yang diberikan terapi 
ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) selama 21 hari. Pada hari ke 
22 tikus dibedah dan dilakukan isolasi organ testis untuk diamati secara 
immunohistokimia. 
 Hasil penelitian menunjukkan pada kelompok tikus kontrol positif yang 
tidak diberikan perlakuan ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
menunjukkan hasil dengan ditandai adanya ekspresi glucocorticoid receptor α 
dengan ciri warna cokelat pada sel sertoli (Gambar 5.1a). Tikus kelompok 
perlakuan 1 dengan dosis perlakuan ekstrak etanol 100 mg/KgBB menunjukkan 
hasil ekspresi glucocorticoid receptor α lebih tinggi dari kelompok kontrol positif 
(Gambar 5.1b), sementara pada tikus perlakuan 2 dengan dosis perlakuan ekstrak 
etanol 200 mg/KgBB menunjukkan hasil dengan ekspresi glucocorticoid receptor 
α yang meningkat dari kelompok kontrol positif dan  kelompok tikus perlakuan 1 


















terjadi penurunan ekspresi dari kelompok tikus perlakuan 1 dan tikus perlakuan 2 
(Gambar 5.1d).  
 
Gambar 5.1 Hasil Imunohistokimia Jaringan Testis Terhadap Ekspresi  
Glucocorticoid Receptor α 
A =  Kontrol positif (tikus tua)   
B = Perlakuan 1 (pemberian ekstrak etanol pegagan 100mg/kgBB) 
C = Perlakuan 2 (pemberian ekstrak etanol pegagan 200mg/kgBB) 
D = Perlakuan 3 (pemberian ekstrak etanol pegagan 300mg/kgBB) 
Keterangan Gambar : 
  : Ekspresi glucocorticoid receptor α 
   
   
























Tabel 5.1 Ekspresi Glucocorticoid Receptor α Jaringan Tikus Tua Pasca Terapi 
Ekstrak Etanol Tanaman Pegagan 
 
Kelompok Rata-rata Ekspresi GRα 
± SD (sel) 
Kontrol Positif (KP) 28,00 ± 9,13
a 
Dosis 1 (100 mg/kg BB) 43,4 ± 13,8
ab 
Dosis 2 (200 mg/kg BB) 57,4 ± 23,35
b 
Dosis 3 (300 mg/kg BB) 38,2 ± 9,65
a 
Keterangan: Notasi a dan b menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan 
(p<0,05) antara satu perlakuan dengan perlakuan lainnya. 
 
         Hasil akumulasi ekspresi glucocorticoid receptor α yang dianalisa secara 
One Way ANOVA menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05) 
diantara perlakuan (Lampiran 7). Hasil uji Tukey menunjukkan bahwa kelompok 
perlakuan ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) memiliki perbedaan 
yang nyata dengan kelompok kontrol positif yang ditandai dengan perbedaan 
notasi (Tabel 5.1). Dari hasil penelitian didapatkan kelompok kontrol positif (KP) 
menunjukkan rataan ekspresi glucocorticoid terendah dibandingkan dengan 
kelompok perlakuan. Kelompok tikus kontrol positif memiliki rataan ekspresi 
glucocorticoid receptor α sebanyak 28,00 ± 9,13%. Kelompok tikus kontrol 
positif (KP) ini digunakan sebagai indikator ekspresi glucocorticoid receptor α 
pada tikus usia tua secara fisiologis dan pembanding dengan ekspresi 
glucocorticoid receptor α pada kelompok tikus perlakuan. Hal ini terjadi karena 
dalam hewan tua ekspresi glucocorticoid receptor α secara normal akan terbentuk, 
pada hewan  tua ekspresi glucocorticoid receptor α terkait dengan hormonal yang 


















disekresikan oleh tubuh berasal dari adrenalcorticotropin hormone (ACTH) yang 
dilepaskan untuk tubuh secara periodik. Glucocorticoid receptor α merupakan 
reseptor tubuh golongan steroid receptor yang akan terekspresi apabila terdapat 
molekul glucocorticoid yang berikatan melalui glucocorticoid response elements 
(GERs) (Amanda dan Cidlowski, 2013). 
         Hasil pada kelompok perlakuan dengan dosis 100 mg/KgBB (KP1), 200 
mg/KgBB dan 300 mg/KgBB (KP3) mengalami peningkatan. Peningkatan 
tersebut menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan 
(Centella asiatica) dapat meningkatkan ekspresi glucocorticoid receptor α. 
Kelompok dosis 100 mg/KgBB (KP1) memiliki rataan ekspresi glucocorticoid 
receptor α sebanyak 43,4 ± 13,8%, sementara pada kelompok dosis 200 
mg/KgBB memiliki rataan ekspresi glucocorticoid receptor α sebanyak 57,4 ± 
23,35% dan pada dosis 300 mg/KgBB memiliki rataan ekspresi sebanyak 38,2 ± 
9,65% (Tabel 5.1).  
         Kelompok dosis 200 mg/KgBB (KP2) terjadi peningkatan yang 
signifikan dibandingkan kelompok lainnya. Peningkatan ekspresi tersebut terkait 
dengan sifat ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella  asiatica) yang merupakan 
agen profertilitas. Pemberian perlakuan dengan ekstrak tersebut dapat 
meningkatkan aktivitas steroidogenesis dari testosteron yang diikuti dengan 
peningkatan aktivitas reseptor golongan steroid. Hal ini sesuai menurut Winarto 
(2003) yang menyebutkan bahwa ekstrak tanaman pegagan mengandung senyawa 
seperti fitosterol yang memiliki struktur yang mirip dengan kolesterol sebagai 


















asiatica) yang mengandung fitosterol memiliki struktur kerangka dengan cincin 
siklopentana perhidrofenantrena yang menyerupai kolesterol. Peningkatan kadar 
steroid dapat disebabkan oleh senyawa triterpenoid dari ekstrak etanol tanaman 
pegagan (Centella asiatica) yang memiliki keserupaan adanya ikatan biogenesis 
dengan kolesterol (Jonwoo et al., 2017). 
         Kelompok dosis 300 mg/KgBB menunjukkan hasil penurunan ekspresi 
glucocorticoid receptor α dibandingkan dengan kelompok dosis 100 mg/KgBB 
dan kelompok dosis 200 mg/KgBB. Penurunan ekspresi tersebut lebih disebabkan 
oleh pemberian bahan aktif fitosterol dari tanaman pegagan (Centella asiatica) 
yang bersifat estrogenik mengaktifkan langsung jalur reseptor estrogen melalui 
estrogen response elements (ERE). Mekanisme aktivasi reseptor estrogen akibat 
pemberian  bahan yang bersifat estrogenik disebabkan oleh ikatan antara ligan 
dengan daerah ligand binding domain (LBD) dari reseptor estrogen. Fungsi 
aktivasi dari reseptor estrogen diperan oleh bagian transaktifasi utama (AF-1) 
yang terdapat dalam terminal asam amino A dan B yang berfungsi sebagai 
aktivator yang independen terhadap ligan. Proses pengikatan bahan aktif fitosterol 
terjadi di membran sel, dan berikatan dalam bentuk dimer. Setelah terjadi ikatan 
dengan reseptor, reseptor akan berpindah ke inti sel dan berikatan dengan 
estrogen response element (ERE) dan kompleks tersebut berikatan dengan 
koaktivator sehingga faktor transkripsi menjadi aktif yang mengubah ekspresi gen 
(Mulyati, 2016). 
         Potensi ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 


















profertilitas alami untuk reproduksi jantan. Peningkatan reseptor glucocorticoid 
dapat menunjukkan meningkatnya aktivitas hormonal steroidogenesis pada hewan 
jantan.  
5.2  Pengaruh  Ekstrak Etanol Tanaman Pegagan (Centella asiatica) Terhadap 
Ekspresi Glucocorticoid Receptor β 
 
Gambar 5.2. Hasil Imunohistokimia Jaringan Testis Terhadap Ekspresi 
Glucocorticoid Receptor β 
A =  Kontrol positif (tikus tua)   
B = Perlakuan 1 (pemberian ekstrak etanol pegagan 100mg/kgBB) 
C = Perlakuan 2 (pemberian ekstrak etanol pegagan 200mg/kgBB) 
D = Perlakuan 3 (pemberian ekstrak etanol pegagan 300mg/kgBB) 
Keterangan Gambar : 























         Glucocorticoid receptor β memiliki fungsi yang berbeda dengan 
glucocorticoid receptor α pada sistem reproduksi jantan. Sistem kerja antara 
glucocorticoid receptor α dan glucocorticoid receptor β adalah antagonis. Sifat 
antagonis dapat terjadi karena kerja kedua reseptor yang secara kompetitif  
mengikat glucocorticoid response element (GREs) (Amanda dan Cidlowski, 
2013). 
       Ekspresi glucocorticoid receptor β banyak terekspresi pada sel sertoli 
testis (Hazra et al., 2013). Berdasarkan pengamatan mikroskopis didapatkan 
kelompok kontrol positif menunjukkan hasil dengan rataan yang tinggi 
dibandingkan dengan kelompok lain (Gambar 5.2a). Sementara itu pada 
kelompok dosis perlakuan, yaitu kelompok dosis 100 mg/KgBB (KP1), kelompok 
dosis 200 mg/KgBB (KP2), dan kelompok dosis 300 mg/KgBB (KP3) mengalami 
penurunan ekspresi glucocorticoid receptor β. Hal ini menunjukkan bahwa 
pengaruh pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 
mempengaruhi ekspresi glucocorticoid receptor β. 
         Kelompok perlakuan dosis 100 mg/KgBB (KP1) memiliki ekspresi 
glucocorticoid receptor β yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif ditandai dengan warna reseptor yang berwarna cokelat pada sel 
sertoli (Gambar 5.2b), sementara itu pada kelompok perlakuan dosis 300 mg 
(KP3) juga mengalami penurunan ekspresi glucocorticoid receptor β 
dibandingkan dengan kontrol positif setelah perlakuan terapi (Gambar 5.2d), 


















dosis perlakuan 200 mg/KgBB (KP2) dengan ditandai warna cokelat pada 
reseptor di sel sertoli yang jarang (Gambar 5.2c)  
Tabel 5.2  Ekspresi Glucocorticoid Receptor β Ekspresi Glucocorticoid  Receptor 
β Jaringan Tikus Tua Pasca Terapi Ekstrak Etanol Tanaman Pegagan 
 
Keterangan: Notasi a dan b menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan 
(p<0,05) antara satu perlakuan dengan perlakuan lainnya 
 
         Hasil akumulasi ekspresi glucocorticoid receptor β dianalisa secara One 
Way ANOVA menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05) antara 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol positif (Lampiran 5). Hasil uji Tukey 
menunjukkan bahwa kelompok perlakuan ekstrak etanol tanaman pegagan 
(Centella asiatica) memiliki perbedaan yang nyata dengan kelompok kontrol 
positif yang ditandai dengan perbedaan notasi (Tabel 5.2). Data menunjukkan 
rataan ekspresi glucocorticoid receptor β yang signifikan dari kelompok kontrol 
positif dan kelompok dosis 100 mg/KgBB (KP1), 200 mg/KgBB (KP2), dan 300 
mg/KgBB (KP3). Kelompok kontrol positif (KP) menunjukkan rataan sebesar 
22,6 ± 4,5%, hal ini menunjukkan bahwa pada tikus tua memiliki ekspresi 
glucocorticoid receptor β yang tinggi dibandingkan kelompok lain yang diberikan 
perlakuan dengan pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica). 
Kelompok Rata-rata Ekspresi GRβ 
± SD (sel) 
Kontrol Positif (KP) 22,6 ± 4,5
b 
Dosis 1 (100 mg/kg BB) 14,2 ± 3,56
a 
Dosis 2 (200 mg/kg BB) 10,8 ± 0,83
a 



















         Kelompok perlakuan 1 (100mg/KgBB) menunjukkan ekspresi penurunan 
glucocorticoid receptor β dengan nilai (14,2 ± 3,56). Hasil pada kelompok 
perlakuan 2 (200 mg/KgBB) menunjukkan penurunan ekspresi glucocorticoid 
receptor β yang rendah dari kontrol positif, hasil pada kelompok perlakuan 2 
menunjukkan hasil rataan sebesar 10,8 ± 0,83 yang merupakan rataan ekspresi 
terendah dari glucocorticoid receptor β. Pada kelompok perlakuan 3 (300 
mg/KgBB) juga menunjukkan penurunan ekspresi glucocorticoid receptor β 
dengan rataan 38,2 ± 9,65 yang menunjukkan bahwa semua kelompok perlakuan 
dapat menurunkan ekspresi glucocorticoid receptor β. 
         Kelompok perlakuan 2 (200 mg/KgBB) menunjukkan penurunan 
ekspresi glucocorticoid receptor β yang paling rendah, hal ini dapat dijadikan 
kandidat sebagai pilihan dosis yng baik dari ekstrak etanol tanaman pegagan 
(Centella asiatica). Penurunan ekspresi glucocorticoid receptor β terjadi karena 
aktivitas ikatan ligan dengan glucocorticoid response element yang rendah, 
namun aktivitas ikatan ligan dengan reseptor justru tinggi pada glucocorticoid 
receptor α. Apabila terjadi penurunan ekspresi dari glucocorticoid receptor β 
menunjukkan penurunan sensitifitas terhadap glucocorticoid pada suatu jaringan 
(Leung dan Bloom, 2009). Penurunan sensitifitas glucocorticoid receptor β 
setelah pemberian dosis 200 mg/KgBB membuktikan bahwa dosis 200 mg/KgBB 
memberikan efek terapi untuk meningkatkan aktivitas glucocorticoid di dalam 
tubuh, yang dapat membantu proses steroidogenesis pada hewan jantan.  
        Pada kelompok perlakuan 3 (300 mg/KgBB) didapatkan bahwa hasil 


















namun rata-rata ekspresi glucocorticoid receptor β masih rendah dari kelompok 
kontrol positif. 
          Perbandingan ekspresi glucocorticoid receptor α dan ekspresi 
glucocorticoid receptor β dapat menunjukkan kondisi fisiologis reproduksi pada 
hewan jantan yang mengalami penuaan. Hasil penelitian yang menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) 
menyebabkan peningkatan ekspresi glucocorticoid receptor α dan penurunan 
ekspresi glucocorticoid receptor β menggambarkan bahwa bahan aktif fitosterol 
tanaman pegagan (Centella asiatica) terbukti mampu mempengaruhi aktivitas 
glucocorticoid di dalam tubuh. Sifat kerja kedua reseptor yang kompetitif ini 
dapat menunjukkan aktivitas biosintesis dari steroidogenesis pada hewan tua. 
Pada hewan tua adanya ekspresi glucocorticoid receptor α yang tinggi dan 
penurunan glucocorticoid receptor β sangat diperlukan untuk meningkatkan peran 
glucocorticoid terhadap proses steroidogenesis terutama dalam pembentukan 
hormon estrogen melalui aktivitas aromatisasi. 
       Glucocorticoid receptor dapat mempengaruhi kerja dari estrogen 
receptor melalui aktivasi protein AP-1, melalui jalur aktivasi tersebut ekspresi 
estrogen receptor akan dapat ditingkatkan dalam memproduksi estrogen 
(Karmakar, 2013). Menurut Rosalie (1997) disebutkan bahwa reseptor golongan 
steroid akan dapat saling mempengaruhi kerja reseptor steroid lain termasuk 
estrogen receptor. Menurut Vahrenkamp (2017) ikatan glucocorticoid akan dapat 





































BAB VI PENUTUP 
 
6.1 Kesimpulan 
 Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan didapatkan hasil 
kesimpulan sebagai berikut : 
1. Pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 
meningkatkan ekspresi glucocorticoid receptor α pada sel sertoli tikus 
(Rattus norvegicus) usia tua dengan dosis pemberian terbaik sebesar 200 
mg/kg BB. 
2.  Pemberian ekstrak etanol tanaman pegagan (Centella asiatica) dapat 
menurunkan ekspresi glucocorticoid receptor β pada sel sertoli tikus putih 
(Rattus norvegicus) usia tua. 
6.2 Saran 
1.    Penggunaan ekstrak tanaman pegagan  (Centella asiatica) baik digunakan 
untuk meningkatkan aktivitas spermatogenesis hewan jantan yang digunakan 
sebagai pembibitan untuk inseminasi buatan dikarenakan evaluasi terhadap 
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